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摘要 : 　近年来 ,肥胖症发生率逐年增加 ,并有加速升高的趋势 ,已成为世界各国面临的严重公共卫生问题。肥胖产生于基
因、行为以及环境因素的交互作用 ,其中环境内分泌干扰物的影响近期备受关注 ,大量来自野生动物、流行病学、实验动物和
体外实验的研究实例表明 ,许多环境化合物会干扰机体内分泌信号的传导并可能引发肥胖。
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癌)等[2 ,4 ] 。
113 　肥胖症的病因





















变[7 ] ,而肥胖症的发生率却在近 20 年提高了约
20 %。这些提示人们 ,肥胖的流行可能与环境的改
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变有关。近期 ,环境中化学物质的增加已被证实可
能与肥胖症的流行存在相关性 , Baillie2Hamilton[8 ] 及
Newbold 等[9 ]指出当前肥胖的流行与化学物质在环
境中的显著增加一致。另外 ,许多化学物质 ,包括杀
虫剂 (pesticides) 、重金属、多氯联苯 (polychlorinated
biphenyls ,PCB) 、多溴联苯 (polybrominated biphenyls) 、
氨基甲酸 (carbamates) 、有机磷 (organophosphates) 、邻







(42nonylphenol ,42NP) 、三丁基锡 (tributyltin , TBT) ]可
促进脂肪细胞的分化或鼠科动物前脂肪细胞系的增
殖[10～13 ] 。





低浓度 (2μgΠml) 双酚 A 可刺激 3T32L1 分化为脂肪
细胞。另外 ,在激素的诱导下 ,3T32L1 分化为脂肪
细胞的过程中加入 5μgΠml 或者 10μgΠml 的 42NP 即





对此 , Grün 等[10 ] 也得到类似结论 ,他们认为双
酚 A 可加快 3T32L1 细胞分化为脂肪细胞 ,42NP 或
42辛基酚可刺激已分化的脂肪细胞增殖。Inadera














出 ,儿童肥胖症与母亲孕期吸烟存在相关性[7 ,10 ,15 ] 。
动物研究也表明 ,孕期尼古丁暴露不仅会扰乱类胆
碱及儿茶酚胺系统 , 也会导致出生后的体重增
加[7 ,16 ] 。
对此 ,Newbold 等[4 ,9 ]对怀孕 9～16 天 (幼鼠多数
器官形成时期)的 CD21 母鼠及新生 1～5 天的 CD21







并无差异 ,体重的明显差异要到 6 周后才表现出来。
另外 , 还发现暴露组小鼠体重的增加还伴随着
体脂含量的增加。其它雌激素如 22OH 雌二醇 (20
mg·kg - 1·d - 1)及 42OH 雌二醇 (011mg·kg - 1 ·d - 1 ) 对






和肥胖。Grün 等[10 ,18] 则证实小鼠在发育过程中暴露
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源性物质结合调节机体的动态平衡和发育。而某些
外源性物质也能与核受体结合从而干扰其信号传











子结合蛋白α ( CCAATΠenhancer binding protein α,
CΠEBP2α)和 PPARγ的共调节是维持脂肪细胞分化





表达[10 ,19 ] 。
脂肪组织中过度表达 11β2羟基类固醇脱氢酶 1
(11β2hydroxysteroid dehydrogenase 1 ,11β2HSD1)的转基
因鼠出现内脏肥胖、葡萄糖不耐受、胰岛素抵
抗[19 ,20 ] ,肝脏中过度表达 11β2HSD1 会导致除肥胖外
的代谢综合征[21 ] 。对于人类 ,证实在脂肪组织和骨
骼肌中 11β2HSD1 表达的增加分别与内脏肥胖和糖
尿病有关[22～27 ] 。PPARα、PPARγ和肝 X受体 (liver2X2
receptor , LXR) 可以下调 11β2HSD1 的表达和活
性[28 ] 。近来研究表明 ,低浓度的有机锡化合物 TBT
和 TPT 可激活 PPARγ 并刺 激 脂 肪 细 胞 的 分
化[18 ,29 ,30 ] 。Odermatt 等[17 ] 也观察到有机锡会下调
3T32L1 脂肪细胞分化过程中 11β2HSD1 的表达和活
性。这种 11β2HSD1 表达的下调可能是有机锡发挥
毒性作用的机制之一。
Grün 等[10 ]也对此做了深入研究 ,指出 TBT可通
过核受体信号通路引起肥胖的发生。其研究表明低









而中高剂量的 TBT能抑制 11β2羟基类固醇脱氢酶 2
(11β2HSD2)的活性 ,从而降低未分化的皮质醇水平 ,
提高糖皮质激素水平 ,进而影响脂肪细胞分化[10 ,17 ] 。
312 　对激素的影响
许多激素能调节脂肪组织的分化和代谢 ,包括
胰岛素、糖皮质激素、睾酮、雌激素、皮质酮等[10 ,17 ] 。
研究表明 ,胰岛素、雌激素、糖皮质激素可促进瘦素




受体α和β的表达。以 2 ngΠg 剂量的双酚 A 处理孕
期母鼠 ,则新生雄鼠的雌激素受体α和β的免疫活




会引起体重及脂肪的增加[7 ] 。Naaz 等[34 ] 指出雌激
素受体α敲除小鼠体脂明显增加 ,同时也证实雌激
素能降低脂蛋白脂肪酶的活性。同样 , Grün [10 ] 及
Sternberg 等[12 ]提出在成年大鼠中 ,雌激素能控制甘
油三酯的积累。细胞色素 P450 芳香化酶是雌激素
合成的关键酶之一 ,能催化 C19 雄激素转化为雌激
素 ,而 TBT 的生物积累可降低 P450 芳香化酶的活
性 ,从而导致睾酮水平上升而雌激素水平下降 ,进而
引发肥胖。
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脂肪细胞分化 ,引起肥胖和糖尿病的具体机制是什
么 ? 以上结果可否外推至其他动物模型及人类 ? 是
否可以通过减少环境化学物质的暴露来控制肥胖症
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078 　环境内分泌干扰物与儿童性发育异常
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摘要 : 　环境内分泌干扰物可通过干扰下丘脑2垂体2性腺轴的调节功能 ,及干扰促性腺激素和性激素的合成、释放、运输、代谢
及与受体结合等过程而引起儿童的性发育异常。遗传背景的差异可影响机体对环境内分泌干扰物的敏感性。环境内分泌干
扰物与机体易感基因的交互作用可增加儿童性发育异常的发生率。
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